
















































































































































































































,     oder   .   Was   auf   den   ersten
(direkten) Blick nur mit einiger Anstrengung und einem relativ hohen Zeitaufwand
zu   lesen   ist,   ergibt   jedoch  auf  den  zweiten  Blick   (durch  den  Rückspiegel   eines











Man   spricht   daher   von   Spiegelbildisomeren   bzw.   Enantiomeren.  Das   vermehrte






Um bei   einem „menschlichen“  Beispiel   zu  bleiben  –   einer  von  8000  bis  25000
Menschen wird mit sogenanntem „Situs inversus“ geboren, d.h. die inneren Organe
sind   spiegelverkehrt   angeordnet.1  Dies   entspricht   einem  ee  von   99,975 %   bis
99,992 %.
Der Ausgangspunkt für diese hohe Enantioselektivität ist auf molekularer Ebene zu
suchen.  Die   Natur   ist   asymmetrisch   und   bildet   Substanzen   von   extrem   hoher







































































Heute kennt  man viele  Möglichkeiten  zur Gewinnung enantiomerenreiner  Stoffe.4
Die klassischen Methoden sind die Racematspaltung mit optisch reinen Reagenzien
und die Verwendung von Edukten aus dem „chiral pool“ der Natur. Das eleganteste
















































Ein   wichtiger   Fortschritt   gelang   Kagan,   als   er   1971   mit   dem   zweizähnigen
Phosphanliganden  DIOP (Abb. 4,  Mitte)  zeigte,  daß  die  chirale  Information  nicht
notwendigerweise   am   koordinierenden   Phosphor,   sondern   auch  im  Kohlenstoff­
gerüst  verankert  sein kann.  Er erreichte   in  der Rhodium­katalysierten Hydrierung
von 2­Acetamidoacrylsäure einen Enantiomerenüberschuß von 72 %.12,13
Mit   DIPAMP   (Abb. 4,   rechts)   erzielte   Knowles   1975   bei   der   asymmetrischen
Hydrierung von Dehydroaminosäuren Enantiomerenüberschüsse von bis zu 95 %.14,15
Ein  Rhodiumkomplex   dieses   Liganden  wurde  wenig   später   in   der   industriellen






























Vitamine   allgemein   als   „organische   Substanzen,   die   zur  Aufrechterhaltung   von








von   Anämiepatienten   auswirkt.22  Wills   beschrieb   im   Jahr   1931   die
„Schwangerschaftsanämie“, welche bei ähnlich mangelhafter Ernährung sowohl bei
schwangeren  Frauen  als  auch  bei   trächtigen  Affen  auftrat.  Die  Krankheit  konnte
durch Einnahme von Leberextrakten geheilt werden.23 Snell untersuchte den Einfluß
verschiedener Wachstumsfaktoren auf das Bakterium Lactobacillus casei.24 Im Zuge
dieser  Arbeiten   konnte   er   1941   aus   vier  Tonnen  Spinat   einen  Wachstumsfaktor





Folsäure   ist   ein   allgemeiner   Begriff   für   ein  wasserlösliches   B­Vitamin   (früher:
Vitamin  B9,  Vitamin  BC,  Vitamin  M),  das   in  verschiedenen  chemischen  Formen
existiert.   Meistens   wird   er   jedoch   für   die   vollständig   oxidierte   Form
Pteroylglutaminsäure bzw. Pteroylglutamat (PteGlu) verwendet (Abb. 5). PteGlu ist
kein natürliches Produkt, es kommt nur in Lebensmitteln vor, welche mit Folsäure
angereichert   wurden.   Der   vollständige   IUPAC­Name   lautet   4­{[(2­Amino­3,4­
dihydro­4­oxopteridin­6­yl)methyl]amino}benzoyl­L­glutaminsäure.
Die   reduzierten   Formen   werden   mit   Dihydro­   bzw.   Tetrahydrofolsäure   (­folat)
­7­
Einleitung und Zielsetzung
bezeichnet.   Dihydrofolat   ist   in   Position   7   und   8,   Tetrahydrofolat   zusätzlich   in
Position 5 und 6 hydriert, wobei an C6 ein weiteres Stereozentrum (zusätzlich zu
(αS)   der   Glutaminsäure)   vorhanden   ist.   In   natürlichen   Lebensmitteln   kommen





Ein­Kohlenstoff­Einheiten.   Folsäure   wird   hierfür   von   dem   Enzym





























Hydroxymethylresten   auf,   welche  in   5­   und/oder   10­Stellung   am   Pteridingerüst
gebunden   sind.  Die   unterschiedlichen  Formen   der  C1­Tetrahydrofolsäure  können



























von   der   toxischen   Wirkung   der   Folat­Antagonisten   betroffen.   Um   einen





Konfiguration   vor,   während   das   für   die   Krebstherapie   synthetisch   hergestellte
Leucovorin®  bislang  nur  als  Gemisch  der  beiden  Diastereomeren (6S)­  und (6R)­
Tetrahydrofolsäure existiert. Das unnatürliche (6R)­Isomer kann zwar ebenfalls als
rescue  agent  gegen  das  Zellgift  Amethopterin  agieren,   es   ist   dabei   jedoch   etwa
hundertmal   weniger   aktiv   als   das   natürliche   (6S)­Isomer.   Desweiteren   gibt   es
Hinweise  darauf,  daß  (6R)­Leucovorin  im Körper  nur  sehr   langsam metabolisiert
wird, sich im Zentralnervensystem anreichert  und so langfristig  zu Intoxikationen
führt.34 Nach einschlägigen Erfahrungen mit dieser Problematik (z. B. Contergan®),




















veröffentlicht.35,36,37  In   Anlehnung   an   die   Vorgänge   im   menschlichen   Körper
entwickelte  man   ein  Verfahren,   Folsäure  mithilfe   von  Dihydrofolatreduktase   zu
hydrieren. Die dabei erreichten Ausbeuten an (6S)­Tetrahydrofolsäure waren jedoch
so gering, daß sich diese Methode nicht für eine industrielle Anwendung eignet.38,39,40




Der große  Nachteil  all  dieser  Verfahren besteht  darin,  daß stets  ein  Gemisch der
beiden Diastereomeren von Tetrahydrofolsäure entsteht. Es wurden zwar Versuche
unternommen,   das   Diastereomerengemisch   mittels  Chromatographie38,45  oder




Leucovorin®  ohne  die  Notwendigkeit,  das  unnatürliche   (6R,αS)­Isomer  abtrennen
und beseitigen zu müssen, ist ein lohnendes Ziel. In früheren Arbeiten50,51,52,53,54,55,56
wurde bereits  ein  Verfahren mit  anschließender  Analytik  entwickelt,  um Folsäure
­11­
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mit   verschiedenen   optisch   aktiven   Katalysatorsystemen   zu   hydrieren.   Mit   auf
Kieselgel   heterogenisierten  Rhodium(I)­Phosphan­Komplexen   konnten  Diastereo­
merenüberschüsse   (diastereomeric  excess)  von   40 %  bei   nahezu   quantitativem
Umsatz erreicht werden. In der homogenen Katalyse ist das bislang beste Ergebnis
37.9 % de bei einem Umsatz von 27 %.55,56
Die  Tatsache,  daß  Folsäure  nur   in  Wasser   sowie   in  einigen  organischen  Säuren
unzersetzt   löslich   ist,   stellt   hohe   Ansprüche   an   die   eingesetzen   Katalysatoren,
insbesondere an die Hydrolysestabilität der Liganden.
1.4 Liganden auf Zuckerbasis
Es   gibt   verschiedene  Möglichkeiten,   bei   der   Synthese   der   Liganden   die   nötige
Chiralität  einzuführen,  um die  gewünschte  optische  Induktion   in  der  Katalyse  zu
erzeugen.   Neben   asymmetrischer   Synthese   und   Racematspaltung   finden   häufig
Substanzen und Derivate aus dem „chiral pool“ Verwendung. Insbesondere die in
der   Natur   bereits   enantiomerenrein   vorliegenden   Aminosäuren   wurden   schon
vielfach verwendet und finden sich derivatisiert in vielen Liganden wieder.  Abb. 8
zeigt zwei Beispiele für optisch aktive Liganden, deren Chiralität auf Aminosäuren
(hier:  Valin  bzw.  Leucin)  basiert.57,58,59,60  Die  erreichten  Enantiomerenüberschüsse
dieser Liganden in einigen Katalysesystemen sind solchen mit „künstlich erzeugten“
Chiralitätszentren durchaus vergleichbar. In manchen Reaktionen werden die besten
Ergebnisse  mit   jenen  Liganden  erzielt,  welche   ihre  chirale   Information  aus  dem
chiral pool beziehen.61,62,63






Zucker   sind  mit   ihren  Hydroxylgruppen   grundsätzlich   in   der   Lage,   auch   ohne
weitere  Derivatisierung,  als  Liganden ein  Übergangsmetallatom zu komplexieren.































Durch   Substitution   von   zwei   benachbarten   Hydroxylgruppen   können   andere
koordinierende  Atome   eingeführt  werden.  Auf   diese  Weise  wurden   zweizähnige
Phosphan­,65,66 Phosphinit­67,68 sowie Phosphit­Liganden69,70,71,72 dargestellt (Abb. 10),




das   Saccharid   über   verschiedene   Linker   auch   „endständig“   an   einen   anderen
Ligandgrundkörper  gebunden  werden.  Pregosin  et.  al.  realisierten  dieses  Konzept
über   eine   Thioetherbrücke   mit   2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­1­[(2­diphenylphosphino­











































Die   bisher   vorgestellten  Konzepte   zeigen  deutlich,  wie   sinnvoll   und   erfolgreich
Saccharide als Ligandenbausteine  eingesetzt  werden können.  Jedoch ist  keine der
genannten Verbindungen wasserlöslich.

















































Auf   eine   Reinigung   der   Verbindungen   über   SiO2  wurde   stets   verzichtet.   Die
ungeschützten, wasserlöslichen Liganden konnten bislang auch nicht ohne vorherige
Komplexierung mit Pd oder Pt erzeugt werden. Somit stehen die freien Liganden
nicht   zur  Verfügung,   um   sie   z.   B.  in   situ  zur  Bildung   der   katalytisch   aktiven
Komplexe   einzusetzen.   Man   hat   sich   damit   bereits   vor   der   Katalyse   auf   ein
Katalysatormetall festgelegt. Einen möglichen Ausweg aus dieser Situation stellt die
Anbindung   des   Zuckers   an   einen   zweiten   Ligandenbaustein   über   eine
hydrolysstabile Verbindung dar.
Die   Arbeitsgruppe   um   Bertozzi   suchte   nach   Möglichkeiten,   die   Bildung   von




derivaten.80  Die   entsprechenden   Produkte   sind   Hydrazone   bzw.   Oximether.   Im
Vergleich   zu   Iminen   ist   die   Tendenz   zur   Hydrolyse   bei   Hydrazonen   deutlich
niedriger und für Oximether am geringsten (Schema 4). Letztere bilden sich sogar in
wäßriger   Lösung   schnell   aus   den   Edukten.   Ebenso   wie   Iminogruppen   haben
Oximether   den   Vorteil,   daß   sie   mit   ihrem   Stickstoffatom   eine   mögliche
Koordinationsstelle für Metalle zur Verfügung stellen können.
Nach diesem Konzept konnten im Rahmen der Dissertation von M. Schönherr einige
Glucose­  und  Galactoseoximether  synthetisiert  und  in  der  Palladium­katalysierten








ihren  Derivaten   durch   katalytische  Hydrierung  mit   Rhodium(I)­Komplexen.  Die
bisher   besten   Ergebnisse   wurden   mit   auf   Kieselgel   heterogenisierten
wasserunlöslichen Komplexen erreicht. Mit der eben vorgestellten Methode, Zucker
über eine Oximetherbrücke an einen Ligandgrundkörper zu binden, eröffnet sich die



















Durch  Kondensation   einer   Carbonylverbindung  mit   Hydroxylaminderivaten   von
Sacchariden kann erstere hydrolysestabil an einen Zucker gebunden werden. Mit den
freien OH­Gruppen der so gewonnenen Verbindungen kann eine gute Löslichkeit in
Wasser   erreicht   werden.   Nach   Veresterung   mit   Essigsäure   verschiebt   sich   die
Löslichkeit hin zu weniger polaren, organischen Solventien.
Im   folgenden  werden   zunächst   die   Synthesen   zur  Gewinnung   der   verwendeten






Schema 5  2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­α­D­bromglucose  (3)  hergestellt  werden.84  Dabei
wird zunächst  die  in  Pyridin suspendierte  Glucose mit  Essigsäureanhydrid  in  das








2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­α­D­bromglucose   (3).   Kristallisation   aus   Diethylether   bei
­18 °C liefert farblose Kristalle mit einer Ausbeute von 78 %. Bei längerer Lagerung
empfiehlt   sich   die  Aufbewahrung   bei   ­18 °C  unter   Lichtausschluß,   da   sich   bei
Raumtemperatur  schon nach wenigen Stunden eine  deutliche Braunfärbung  zeigt.









































Reaktion  anhand  des   epimeren  Galactose­Derivats   berichtet.86  Dabei  bereitet   vor
allem  die  Abtrennung   der   nach  Schema   7  entstehenden  Nebenprodukte   größere
Probleme.
Das zu Beginn in Methanol als Suspension vorliegende Edukt  5 geht nach Zugabe





































































































In   einer   zu  Schema   7  analogen   Reaktion   wird  O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­




amin   (11)   nochmals   etwas   langsamer.   Dadurch   wird   die   Abtrennung   der


























D­Maltose   (12)   in  Pyridin   suspendiert   und  bei  Raumtemperatur  mit  Essigsäure­








































Im Vergleich  zu  den   zuvor   eingesetzten  Monosacchariden  besitzen  Disaccharide
zwei   anomere   C­Atome.   Bei   der   folgenden   Substitutionsreaktion   waren   die
Reaktionsbedingungen folglich so zu wählen, daß die Acetatgruppe an dem einen der
beiden   anomeren  Kohlenstoffe   substituiert,   die  Bindung   zwischen   den  Glucose­
Einheiten jedoch nicht angegriffen wird. Bei ersten Versuchen, die Reaktion wie bei
den   besprochenen   Monosacchariden   nur   mit   Bromwasserstoff   in   Eisessig










und  8) in  einer  Zweiphasenreaktion in 4 Stunden durchgeführt  (Schema 11).  Das
resultierende  O­(2,2',3,3',4,6,6'­Hepta­O­acetyl­β­D­maltosyl)­N­hydroxysuccinimid
(15)   zeigt   im  Vergleich   zu  5  und  10  ein   deutlich   schlechteres  Kristallisations­








der   Literatur   ausgehend   vom   Phthalimid­Derivat   der   Lactose   berichtet.89  Die
Abtrennung der Nebenprodukte gelingt Dumy et. al. allerdings nur mittels HPLC in
analytischen Mengen.
Die   Umsetzung   von  O­(2,2',3,3',4,6,6'­Hepta­O­acetyl­β­D­maltosyl)­N­hydroxy­
succinimid (15) mit Hydrazinhydrat zu  O­β­D­Maltosylhydroxylamin (16) erfolgte
analog   zur  Reaktion   des  Glucose­   bzw.  Galactose­Derivats   in  Schema   7  und  9
(Schema 12). Da  16  im Vergleich zu den Monosacchariden wesentlich schlechter
kristallisiert, wurde die Reaktion in Ethanol durchgeführt. So konnten die in Ethanol
nur sehr schlecht löslichen Nebenprodukte  6  und  7  nach Kristallisation bei ­18 °C








































Dichlormethan   gelöst   und   mit   in   Eisessig   gelöstem   Bromwasserstoff   zu
2,2',3,3',4,6,6'­Hepta­O­acetyl­α­D­bromlactose (19) umgesetzt (Schema 13).
Sowohl  14  als   auch  19  sind   im   Vergleich   zu   ihren   Einzucker­Analoga   recht
temperaturstabil. Während 8 und 11 bei ­18 °C gelagert werden sollten, da sie sonst
schon  nach  wenigen  Stunden  eine  deutlich  Braunfärbung  aufweisen,  können  die

































einer   vierstündigen   Zweiphasenreaktion   durchgeführt   (Schema   14).   Das
resultierende  O­(2,2',3,3',4,6,6'­Hepta­O­acetyl­β­D­lactosyl)­N­hydroxysuccinimid













































































































Für  die  Synthese  unterschiedlicher  Ligandensysteme  wurden  geeignete  Carbonyl­
verbindungen   ausgesucht.   Als   phosphorhaltiger   Vertreter   kam   2­Diphenyl­
phosphanylbenzaldehyd (22) zum Einsatz,  welches bereits  häufig als Vorstufe für
chirale   Iminliganden   Verwendung   fand.60,90,91,92  Pyridin­2­carbaldehyd   (23)   und
Pyrrol­2­carbaldehyd (24) wurden als stickstoffhaltige Vorstufen eingesetzt, sowie
Salicylaldehyd (25) mit  Sauerstoff  als koordinierendem Atom. Als Vertreter einer








































gelöst   und   in   Anwesenheit   einer   katalytischen   Menge  p­Toluolsulfonsäure­
Monohydrat  mit  Ethylenglykol  umgesetzt.  Das bei  der  Acetalbildung entstehende
Wasser wurde bei 130 °C mithilfe eines Wasserabscheiders aus der Reaktionslösung
entfernt.  Nach  einer  Reaktionszeit  von  16  Stunden  wurde  die  Badtemperatur  auf
150 °C   erhöht,   um   das   im  Überschuß   eingesetzte   Ethylenglykol   ebenfalls   im
Wasserabscheider   zu   sammeln.  Nach   Ausschütteln   der   Lösung   mit   wäßriger
Natriumcarbonat­Lösung und Entfernen des Lösungsmittels wurde im Hochvakuum
fraktionierend destilliert und die bei 65 °C übergehende Hauptfraktion gesammelt.
Die  Reaktion   des  Vollacetals  28  mit  Magnesium   in   THF   ergab   die   Grignard­




gelbe   Lösung   zunehmend,   und   das   farblose  29  konnte   nach   Entfernen   des
Lösungsmittels aus Methanol umkristallisiert werden.
Die Entschützung von 2­[2­(Diphenylphosphanyl)phenyl]­1,3­dioxolan (29) zu 2­Di­
phenylphosphanylbenzaldehyd   (22)   erfolgte   durch  Kochen   in   Aceton  mit   einer









Bei   der   Kondensation   von   Carbonylverbindungen   mit   Hydroxylamin­Derivaten
entstehen  Oximether.  Dabei  wird  formal  ein  Äquivalent  Wasser  abgespalten.  Die
allgemeine Reaktion ist in Schema 17 dargestellt.
Schema 17: Allgemeines Reaktionsschema zur Bildung von Oximethern






























Mit sinkendem pH­Wert  werden die  Carbonylgruppen durch Protonierung in  ihre
reaktive Form umgewandelt, die Aminogruppen jedoch desaktiviert. Diese auch bei
der Bildung von Iminen auftretende Problematik erfordert einen pH­Wert, der einen
Kompromiß   zwischen   aktivierter   Carbonylspezies   und   unprotoniertem   Amin













mit  wenig  pH­Indikator   (Bromkresolgrün,  Umschlagsbereich  pH 3.8­5.4)  versetzt
und solange 0.1 molare Salzsäure zugetropft, bis ein Umschlag von blau nach gelb
















O­(β­D­Glucopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim   (30)  ist   in   polaren
organischen   Lösungmitteln   wie   Alkoholen,   Dichlormethan,   Chloroform   sowie
Dimethylsulfoxid (DMSO) gut löslich.
Das  31P­NMR­Spektrum   von  30  zeigt   wie   erwartet   ein   für   Triarylphosphane

















beim Edukt  22  bei  10.50 ppm  erscheinende  Singulett   ist   im Produkt  deutlich  zu
höherem   Feld   (8.74 ppm)   verschoben.   Das   Signal   des   Protons   am   anomeren
Kohlenstoffatom   des  Glucoserests   zeigt   ebenfalls   eine   deutliche  Änderung.  Das
betreffende Dublett   ist   im Vergleich zum Spekrum von  8  (4.44 ppm) zu tieferem
Feld hin verschoben (4.83 ppm). Da die Signale dieser Protonen mit keinen anderen















Das  31P­NMR­Spektrum   von  31  zeigt   im  Vergleich   zu  30  mit   einem  Peak   bei
­13.8 ppm nur einen kleinen Unterschied.
Im  1H­NMR­Spektrum sind durch die  Acetylierung deutlichere Unterschiede  zum
Edukt  30  zu   erkennen,   insbesondere   in   den   Verschiebungen   der   Protonen   am
Glucosegerüst.   Das   am   ehemaligen   Formylkohlenstoff   gebundene   Proton   zeigt
jedoch mit 8.83 ppm in etwa die gleiche Verschiebung wie in 30 (8.74 ppm).
Abb. 14: O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­glucopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim (31)
Auf einen genauen Vergleich der Spektren von  30  und  31 wird hier verzichtet, da
einerseits  die durch den Phosphor hervorgerufenen Kopplungen mit  den Protonen








































sowohl die beiden Edukte  8  und  23  als auch das Produkt  O­β­D­Glucopyranosyl­















92 % isoliert  werden.  Er ist   in Wasser  und Methanol sehr gut,   in Ethanol gut,   in
unpolaren Lösungsmitteln jedoch kaum bzw. nicht löslich.
Die OH­Gruppen von 32 konnten analog zur Veresterung von 30 ebenfalls acetyliert
werden   (Schema   19).  Das   in  Abb.   16  gezeigte  O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­
glucopyranosyl)pyridin­2­carbaldoxim   (33)   wurde  mittels   Chromatographie   über
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 50:1 gereinigt.
Abb. 16: O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­glucopyranosyl)pyridin­2­carbaldoxim (33)








Protons   ausgetauscht  werden.  Die  Lage   des  Oximprotons   dagegen   ist   in   beiden
Spektren   praktisch   identisch.  Diese  Tatsache   ist   umso   erwähnenswerter,   als   die
beiden Spektren in unterschiedlichen Lösungsmitteln (D2O für 32 und CDCl3 für 33)













Unterschiede  der  Pyranoseprotonen   in  den  Spektren  der  vorgestellten  Systematik
folgen. Die auf der Galactose beruhenden Oximether besitzen zwar unterschiedliche











































geladenen  Zentralatom   ein   nach   außen   neutraler  Komplex   erhalten  werden.  Ein
Beispiel für einen Rhodium(I)­Komplex mit einem entsprechenden Imin­Liganden
zeigt Abb. 18.94,95 
Abb.  18:  Beispiel   für   einen  neutralen  Komplex  mit   einem anionischen  Pyrrolimin­
Liganden
Da Pyrrol­2­carbaldehyd  (24)  als  sekundäres  Amin auch  protoniert  werden kann,
wurde bei der nach  Schema 17 durchgeführten Oximether­Bildung mehr Salzsäure
(ca. 0.4 Äquivalente) benötigt, um die pH­abhängige Reaktion zu starten. Nach einer









Wassers  verbleibende  O­β­D­Glucopyranosylpyrrol­2­carbaldoxim   (34)   (Abb.   19)
war dank der vollständigen Umsetzung des  eingesetzten Hydroxylamins  8  bereits
ausreichend rein. Auf eine Veresterung mit Essigsäureanhydrid wurde verzichtet.
Abb. 19: O­β­D­Glucopyranosylpyrrol­2­carbaldoxim (34)
Das  1H­NMR­Spektrum   zeigt,   daß   es   sich   bei   dem   erhaltenen   Produkt   um   ein
Gemisch aus  E­ und  Z­Form von  34  im Verhältnis 67:33  handelt  (Abb. 20). Alle
Versuche, die beiden Isomere voneinander zu trennen, blieben ohne Erfolg.
Grundsätzlich   können   alle  Oximether   in  E­   und  Z­Konfiguration   vorliegen,   aus
sterischen Gründen wird jedoch meist die E­Form bevorzugt. Die Tatsache, daß bei
der Synthese von  34  beide Isomere entstehen und auch in Lösung stabil  sind,  ist
wohl auf die Bildung von Wasserstoffbrücken zurückzuführen. In Abb. 20 sind die
Wasserstoffbrückenbindungen   in   den   Strukturformeln   von  34(E)   und  34(Z)
angedeutet.
Eine Auflösung der sich überlagernden Multipletts der Protonen H2­H5 gelang nicht.
Die  Wasserstoffatome   an   C6  haben   in   beiden  Verbindungen   gleiche   chemische
Verschiebungen. Während sich die Signale von H1 in beiden Spezies nur sehr gering
(0.02 ppm) unterscheiden, sind die Unterschiede bei den Pyrrol­Protonen aufgrund








































































Der in  der  Übersicht  (Abb.  12) gezeigte  Salicylaldehyd  (25)  wurde  ebenfalls  zur
Oximether­Synthese mit 8 eingesetzt. Das Proton der Phenylgruppe ist wegen seiner
hohen Acidität  leicht  abzuspalten. Die Synthese des in  Abb. 21  gezeigten O­β­D­
Glucopyranosylsalicylaldoxims   (35)   nach  Schema   17  wurde   dadurch   insofern
vereinfacht, als sich die Zugabe von Säure erübrigte.
Abb. 21: O­β­D­Glucopyranosylsalicylaldoxim (35)
Der   Aldehyd  25  wurde   dabei   im  Überschuß   eingesetzt.   Nach   Entfernen   des
Lösungsmittels   konnte   verbleibendes  25  durch   Versetzen   des   Rohprodukts  mit
Ethylacetat gelöst werden. Der zurückbleibende Feststoff wurde abfiltriert und war
dank der vollständigen Umsetzung des Hydroxylamins 18 bereits ausreichend rein.
Das  hygroskopische,  anfangs  farblose  Produkt  verfärbte  sich  nach einigen  Tagen
langsam gelb,   trotz  Lagerung  unter  Stickstoff   und  Lichtausschluß.   Im  1H­NMR­
Spektrum konnten jedoch auch nach längerer Zeit kaum Verunreinigungen gefunden
werden.














für   die   nötige   Stabilisierung   einer   solchen   Konfiguration   viel   zu   acide.   Die






besitzen,  wurde Acetylaceton  (26)  als  Vertreter  für  ein  Dicarbonyl  ohne weiteres
Heteroatom in der Oximether­Synthese verwendet. Das Kondensationsprodukt sollte
durch   die   beiden   in   den   Oximether­Brücken   vorhandenen   Stickstoffatome   als
zweizähniger   Ligand   fungieren.  Durch   die  Anwesenheit   des   für   die  Keto­Enol­
Tautomerie von 26 verantwortlichen aciden Protons ist der Oximether 36 (Abb. 22)









Die   Veresterung   nach  Schema   19  ergab  Bis­O­(2,3,4,6­tetra­O­acetyl­β­D­
glucopyranosyl)pentan­2,4­dioxim   (37)   (Abb.   23).   Das   peracetylierte  37  konnte
durch  Säulenchromatographie  über  Kieselgel  mit  Dichlormethan/Methanol   (12:1)
gereinigt werden.
Abb. 23: Bis­O­(2,3,4,6­tetra­O­acetyl­β­D­glucopyranosyl)pentan­2,4­dioxim (37)
Obwohl   die   Auflösung   der   sich   überlagernden   Glucoseprotonen   nicht   gelang,
vereinfachen sich  aufgrund der  vorhandenen C2­Symmetrie   in  36  und  37  die  1H­

























Neben  O­β­D­Glucopyranosylhydroxylamin   (8)   wurde   auch  O­β­D­Galacto­
pyranosylhydroxylamin   (11)   zur   Ligandensynthese   verwendet.   Mit   den
entsprechenden  Galactose­Liganden   kann   der   Einfluß   des   chiralen   Rests   in   der
stereoselektiven Katalyse überprüft werden.
Die   Synthesen   waren   mit   jenen   der   Glucose­Derivate,   welche   sich   von   den
Galactose­Verbindungen nur in der Konfiguration einer OH­Gruppe unterscheiden,
identisch.   Auf   eine   erneute   Versuchsbeschreibung   wird   daher   an   dieser   Stelle
verzichtet. Lediglich auf die Aufarbeitung und Reinigung der Liganden sowie deren





Ausgehend   von  O­β­D­Galactopyranosylhydroxylamin   (11)   und   2­Diphenyl­
phosphanylbenzaldehyd   (22)  wurden  die  Oximether  O­(β­D­Galactopyranosyl)­2­
diphenylphosphanylbenzaldoxim   (38)   und  O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­galacto­






Abb. 24:  O­(β­D­Galactopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim   (38)   und  O­(2,3,4,6­
Tetra­O­acetyl­β­D­galactopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim (39)
Die  1H­NMR­Spektren der Verbindungen  38  und  39  unterscheiden sich von ihren
Glucose­Analoga   nur   insofern,   als   die  Multipletts   der   Pyranoseprotonen   weiter
zusammenrücken   und   somit   eine   Zuordnung   erschweren.   Der   unter   2.2.1.3
beschriebene Trend zur Veränderung der Verschiebungen durch Acetylierung von 32
wird auch hier bestätigt. Im 31P­NMR­Spektrum beider Substanzen finden sich neben
einem Singulett   für  das  Produkt  keine  weiteren  Signale  von  etwaigen  oxidierten
























































Multipletts   der   Wasserstoffatome   des   Pyranoserests   konnten   auch   hier   nicht
aufgelöst werden. In beiden Fällen ließen sich jedoch die genauen Verschiebungen







































































O­β­D­Galactopyranosylhydroxylamin   (11)   wurden   auch   die   Hydroxylamin­
Derivate   der   beiden   Disaccharide   Maltose   (12)   und   Lactose   (17)  zur
Ligandensynthese   eingesetzt.   Während   sich   die   Monosaccharid­Verbindungen
lediglich in der Konfiguration einer OH­Gruppe unterscheiden, variieren die beiden







































β­D­Maltosylhydroxylamin   (16)  mit   2­Diphenylphosphanylbenzaldehyd  (22)   und
anschließende Veresterung erhalten werden (Abb. 30).
Abb. 30: O­β­D­Maltosyl­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim   (46)   und  O­(2,2',3,3',4,6,6'­
Hepta­O­acetyl­β­D­maltosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim (47)
Der bei der Kondensation im Überschuß eingesetzte wasserunlösliche Aldehyd  22
kann  vom Produkt  46  durch  Extrahieren  der  Reaktionslösung  mit  Dichlormethan
abgetrennt werden. Währens  46  als zähes, farbloses Öl erhalten wurde, konnte  47


















In den  1H­NMR­Spektren der Verbindungen  46  und  47 werden die Multipletts der
Glucose­Protonen   von   jenen   der   zweiten   Zuckereinheit  überlagert,  so   daß   eine
eindeutige   Zuordnung   der   einzelnen  Multipletts   der   Zuckerprotonen   nicht  mehr
erfolgen kann. Die Signale der aromatischen Protonen zeigen im Vergleich mit den
Glucose­ bzw. Galactose­Verbindungen keine signifikanten Unterschiede. Auch im





Die   in  Abb. 31  gezeigten   Derivate   von   2­Diphenylphosphanylbenzaldehyd   (22)
wurden   analog   zu   den   unter   2.2.3.1   beschriebenen   Maltose­Verbindungen
hergestellt.


















Die  1H­ und  31P­NMR­Spektren  zeigen  wie erwartet  große Ähnlichkeit  mit   jenen






Hydrierung von Folsäure zu (6S)­Leucovorin.  In der Wahl des  Lösungsmittels  ist










(III)­chlorid   aus,   welches   in   Ethanol   gelöst   und  mit   einem  Überschuß   an   1,5­
Cyclooctadien (COD) unter Rückfluß umgesetzt  wird (Schema 20). Der erhaltene
gelbe   Niederschlag   wird   mit   Hexan   und   Methanol   gewaschen   und   aus






Der  Komplex   [Rh(COD)Cl]2  (50)  wird   in  Methanol   suspendiert   und  mit   einem

























Der   katalytisch   aktive  Komplex  wird   erst   unmittelbar   vor   der  Katalyse   erzeugt,
indem man den zu testenden Liganden mit der Komplexvorstufe [Rh(COD)Cl]2 (50)






Kieselgel  als  Trägermaterial  die  Komplexvorstufe [Rh(COD)Cl]2  (50)  und der  zu
testende zweizähnige Ligand in Dichlormethan 15 Minuten gerührt. Dabei kann man
























mit   pH 7.0   suspendiert   und   mit   Natriumhydroxid   in   das   wasserlösliche
Dinatriumsalz   überführt.   Die   Lösung   wird   in   den   zuvor   mit   dem   Katalysator
vorbereiteten   Autoklaveneinsatz   überführt.   Der   verschlossene   Autoklav   wird
mehrmals mit Wasserstoff gespült, bevor der Wasserstoffdruck für die Hydrierung
auf 50 bar erhöht wird. Der Ansatz wird im Ölbad auf 80 °C geheizt und bei dieser
Temperatur   gerührt.  Nach   24 Stunden   wird   die   Reaktion   (Schema   23)   durch
Abkühlen auf Raumtemperatur unterbrochen. Nach Filtieren der Mischung kann das
Rohprodukt   durch   Entfernen   des   Lösungsmittels   bei   80 °C   im   ÖV   unter
Lichtausschluß gewonnen werden. Da das Hydrierungsprodukt 5,6,7,8­Tetrahydro­
folsäure sowohl licht­ als auch luftempfindlich ist, könnte die Analytik auf dieser
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analytischen   Maßstab.   Dazu   muß   die   stationäre   Phase,   das   Kieselgel   in   der
Trennsäule,   durch   chirale   Reagenzien  modifiziert   werden.   Hier   hat   sich   neben
Rinder­Serum­Albumin (BSA, Bovine Serum Albumine)99 vor allem Human­Serum­
Albumin (HSA) bewährt, womit eine gute Grundlinientrennung sowohl der beiden




Füllung   dieser   Säulen   besteht   aus   Kieselgel   mit   5 µm   Korngröße   und   darauf













Natriumdihydrogenphosphat  und  Natriumhydroxid   in  millipore­Wasser  auf   einen
pH­Wert   von   7.1   eingestellt   und   mit   0.6 %   Isopropanol   versetzt   wird.   Zur
Grundlinientrennung sind eine Vorsäule und eine Trennsäule ausreichend.
Abb. 33  zeigt das Chromatogramm der Referenzprobe, einer definierten Mischung




Nach   einer   Retentionszeit   von   3.2 Minuten   eluiert   zuerst   das   gesuchte   (6S)­







9.4 Minuten   liegt   der   interne   Standard   Amethopterin.   Am   längsten   läuft   das
unnatürliche Isomer (6R)­Leucovorin mit einer Retentionszeit von 24.2 Minuten. Mit




Die  im folgenden  beschriebenen  Katalysen  wurden,  soweit  nicht  anders  erwähnt,
unter  den oben angeführten Bedingungen mit [Rh(COD)Cl]2  als Komplexvorstufe
durchgeführt. Da eine eventuelle optische Induktion durch den chiralen Glutamin­
säurerest   der  Folsäure  nicht   auszuschließen   ist,  wurde   auch  der   achirale  Ligand
Triphenylphosphan   in   der   Katalyse   eingesetzt.   Um   zu   überprüfen,   in   wieweit
literaturbekannte  Daten  bestimmter  Liganden  reproduziert  werden  können,  wurde
auch  mit   dem   zweizähnigen   Biphosphan   (2S,4S)­(­)­N­tert­Butoxycarbonyl­4­di­








Tabelle   1  gibt   eine   Übersicht   der   getesteten   Liganden   mit   den   unter
Standardbedingungen erreichten Ausbeuten und Diastereomerenüberschüssen.
Tabelle 1: Ergebnisse der Hydrierungen von Folsäure unter Standardbedingungen
Nr. Ligand Art Umsatz [%] de [%] Konf.
­
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het. 67a 14.7 S
­67­
Katalysen



































hom. 86 9.5 S
a verkürzte Reaktionszeit (20 h)
Beim  Einsatz   des   achiralen  Triphenylphosphans   konnte   lediglich   ein  Diastereo­
merenüberschuß  von  2.1 % erzielt  werden.  Es   läßt   sich  also   feststellen,  daß  der
chirale   Glutaminsäurerest   der   Folsäure   im  Rahmen   der  Meßgenauigkeit   keinen
Einfluß   auf   die   Stereoselektivität   der   Reaktion   hat.   Die   literaturbekannten
Diastereomerenüberschüsse konnten in einem Vergleichsversuch mit (­)­BPPM recht
gut reproduziert werden. Der Umsatz von >90 % wurde jedoch nicht erreicht.
Der   Phosphanligand  30  liefert   mit   87 %   einen   recht   guten   Umsatz  bei   einem
Diastereomerenüberschuß  von  15.8 %.  Mit  der   acetylierten  Spezies  31  steigt  die
Selektivität geringfügig an, wobei der Umsatz auf 49 % zurückgeht. Der Vergleich
mit  den  Galactosederivaten  38  un  39  zeigt  keine  signifikanten  Unterschiede.  Der




Allgemein   läßt   sich   feststellen,   daß   die   acetylierten   Liganden   eine   höhere
Stereoselektivität  bei   etwas   geringerem  Umsatz   zeigen.   Im  Vergleich   zwischen
heterogener  und homogener  Katalyse  erreichen die  wasserlöslichen  Katalysatoren




einer  Ausnahme)  bei  10 % und  darunter.  Ein  Vergleich  mit  heterogen  geführten
Katalysen   fällt   schwer,   da   bislang   wasserunlösliche   Liganden   mittels
Derivatisierung,   z.B.   durch  Sulfonierung,   in   eine  wasserlösliche   Form  überführt










Ergebnisse. Mit  51  als  Komplexvorstufe konnten bei  50 bar  nach 24 Stunden nur
geringe  Umsätze  von  27 % bzw.  7 % erhalten  werden.  Bei  geringeren  Umsätzen
spielen Verunreinigungen im Chromatogramm eine umso größere Rolle.  Um eine
Verfälschung der Ergebnisse durch diese Verunreinigungen so gering wie möglich






Lig. Komplexvorstufe Art Dauer Umsatz [%] de [%] Konf.
30 [Rh(COD)Cl]2 het. 24 h 87 15.8 S
30 [Rh(COD)Cl]2 hom. 24 h 99 8.8 S
30 [Cp*RhCl2]2 het. 24 h 27 23.3 S
30 [Cp*RhCl2]2 hom. 24 h 7 21.2 S
30 [Cp*RhCl2]2 het. 7 d 88 12.9 S
30 [Cp*RhCl2]2 hom. 7 d 97 9.7 S
30 [Cp*RhCl2]2 het.a 3 d 82 26.8 S
a erhöhter Wasserstoffdruck (100 bar)
Im direkten Vergleich läßt sich feststellen,  daß in der heterogenen Katalyse unter
sonst  gleichen  Bedingungen  höhere  Umsätze  erreicht  werden  können   (99 % und
97 % anstatt 87 % und 88 %). Die Verbesserung der Reaktivität geht allerdings mit
einem Verlust  an Stereoselektivität  der  Reaktion einher.  So sinken die Diastereo­
merenüberschüsse auf unter 10 %. Durch Erhöhung des Wasserstoffdrucks läßt sich












bis   gute   Umsätze  bei   eher   mäßigen   Diastereomerenüberschüssen.   Während   in





(34)   und   [Rh(COD)Cl]2  (50)   die   Selektivität   der  Reaktion   von   bisher  maximal








Mit   luft­   und/oder   feuchtigkeitsempfindlichen   Verbindungen   wurde   unter
Verwendung   der   Schlenkrohrtechnik100  in   getrockneter   und   nachgereinigter
Stickstoff­ bzw. Argonatmosphäre gearbeitet. Geschlossene Apparaturen waren über
Quecksilberrückschlagventile an die Abgasleitung angeschlossen.
Lösungsmittel,  welche   im Text  als  absolut   (abs.)  bezeichnet  werden,  wurden vor


























Die  Mitteldruckchromatographie   (MDC)  wurde   an  Lobar®­Fertigsäulen   der   Fa.

















Polarimetrische   Messungen   wurden   in   speziell   gereinigten   Lösungsmitteln
(Uvasole® der Fa. MERCK) auf einem PERKIN­ELMER Polarimeter 241 durchgeführt. Die




bzw.  DEUTERO  GMBH.  Für   die  Messung   luftempfindlicher   Substanzen  wurde   das
Lösungsmittel durch mehrmaliges Ausfrieren und Auftauen unter Argonatmosphäre
vom Restsauerstoff befreit. Als interner Standard diente entweder das Solvens oder









Chemische  Verschiebungen   sind   in   Einheiten   der  δ­Skala   relativ   zum   Standard
berechnet und in folgendem Modus angegeben:
δ [ppm] (Multiplizität, Integral, Kopplungskonstanten nJA,B [Hz], Zuordnung)
Für   die   Angabe   der  Multiplizitäten   werden   folgende   Abkürzungen   verwendet:
bs = breites   Signal,   s = Singulett,   d = Dublett,   t = Triplett,   q = Quartett   und
Kombinationen hieraus, sowie m = Multiplett. Bei der Zuordnung wurden entweder
die in den nebenstehenden Formelzeichnungen angegebenen Indizes verwendet oder
das  Proton  wurde  durch  die  Abkürzung  gluc.,  galac.,   lact.,  malt.  bzw.  Ar­H den
Wasserstoffatomen am Pyranoserest (Glucose, Galactose, Lactose, Maltose) bzw. am
Aromaten zugeordnet.
Alle   Spektren   wurden   mit   der   NMR­Software  1D   WINNMR  der   Fa.  BRUKER
bearbeitet und analysiert. Konnten Spektren nicht nach erster Ordnung  ausgewertet









Alle Elementaranalysen wurden an dem Gerät  HERAEUS  elementar vario EL III  im















In einem 1­l­Rundkolben  mit  Zirkulus  werden  50.0 g  D­Glucose­Monohydrat   (1)
(278 mmol) in 350 ml Pyridin gelöst und anschließend auf ca. 0 °C abgekühlt. Nach
der Zugabe von 250 ml Essigsäureanhydrid wird das Eisbad entfernt und die Lösung
unter  stetem Rühren auf  Raumtemperatur  erwärmt.  Beim Einsetzen  der  Reaktion









und   die   entstandene   Lösung   wird   48 h   bei   Raumtemperatur   gerührt.   Die
dunkelbraune Reaktionsmischung wird nach Zugabe vom 500 ml Dichlormethan in
einen   Scheidetrichter   überführt   und   mit   200 ml   Wasser   verdünnt.   Nach   dem
Abtrennen der organischen Phase wird diese nacheinander mit 200 ml Wasser (2x),
400 ml   gesättigter   Natriumhydrogencarbonat­Lösung   sowie   100 ml   Wasser



































zweiphasige  Mischung  über  Nacht  kräftig  gerührt.  Nach  Zugabe  weiterer  200 ml
Dichlormethan wird das Gemisch in einen Scheidetrichter überführt. Die organische
Phase   wird   abgetrennt   und   die   wäßrige   Phase   noch   zweimal   mit   je   100 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit
je 100 ml Wasser sowie mit 100 ml gesättigter Natriumchlorid­Lösung gewaschen
und   anschließend   über   Magnesiumsulfat   getrocknet.   Der   nach   Entfernen   des






























8.25 g  O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­glucopyranosyl)­N­hydroxysuccinimid   (5)
(18.6 mmol) werden in einem 1­l­Rundkolben in 400 ml Methanol suspendiert und
mit   5.8 ml   Hydrazinhydrat   (130 mmol)   versetzt.   Die   Mischung   wird   bei
Raumtemperatur  gerührt,  wobei bereits  nach 5 min eine klare Lösung entsteht.  In




































acetyl­α­D­bromgalactose   (9)   (24.3 mmol),   6.2 g  N­Hydroxysuccinimid   (4)
(53.5 mmol)  und 2.9 g  Tetra­n­butylammoniumhydrogensulfat  (8.5 mmol) in einer
Mischung aus 70 ml Dichlormethan und 70 ml 1 molarer wäßriger Natriumcarbonat­


































allmählich   die   Reaktionsprodukte   ausfallen.   Die   Suspension   wird   auf   dem
Wasserbad unter Rückfluß zum Sieden erhitzt, bis eine klare Lösung entsteht. Nach
dem   Abkühlen   wird   5½ h   bei   Raumtemperatur   gerührt   und   das   ausgefallene
Bernsteinsäuredihydrazid (7) abgesaugt. Das Filtrat wird 5 d bei ­18 °C aufbewahrt,


















werden   250 ml   Essigsäureanhydrid   zugegeben,   und   die  Mischung  wird   weitere
15 min   im  Eisbad   gerührt.  Anschließend   entfernt  man   das   Eisbad   und   läßt   die
Suspension   unter   stetem   Rühren   auf   Raumtemperatur   erwärmen.  Steigt   die
Temperatur  nach  Einsetzen  der  Reaktion  auf  über  35 °C an,   so  wird  mit   einem















Lösungsmittel   am   Rotationsverdampfer   entfernt.   Das   ölige   Produkt   wird   durch
mehrmaliges  Zugeben   und  Abziehen   von   jeweils   100 ml  Toluol   vom   restlichen
Pyridin befreit und aus ca. 500 ml Ethanol umkristallisiert. Die so gewonnene Octa­
O­acetyl­β­D­maltose   (13)   wird   in   300 ml   Dichlormethan   gelöst,   mit   100 ml
Bromwasserstoff­Lösung (33 %ig in Eisessig) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur
gerührt. Anschließend wird die Lösung mit 400 ml Dichlormethan verdünnt, in einen
1­l­Scheidetrichter  überführt  und nacheinander mit  300 g Eis,  200 ml Wasser und
400 ml   gesättigter   Natriumhydrogencarbonat­Lösung   gewaschen.   Nach   dem











3J5,6a=2.4,  H5),   4.03­4.10   (m,   2H,  Hmalt),   4.22­4.29   (m,   3H,  Hmalt),   4.52   (dd,   1H,






























(61 mmol)  und  3.4 g  Tetra­n­butylammoniumhydrogensulfat  (10 mmol)   vorgelegt
und mit einer Lösung von 19.55 g 2,2',3,3',4,6,6'­Hepta­O­acetyl­α­D­brommaltose
(14)   (28.0 mmol)   in  80 ml  Dichlormethan  sowie  80 ml  einer  1 molaren  wäßrigen
Natriumcarbonat­Lösung versetzt. Das zweiphasige Gemisch wird über 4 h kräftig
bei Raumtemperatur gerührt, wobei eine intensive Gelbfärbung zu beobachten ist. Im
Anschluß  wird   das  Gemisch  mit   200 ml  Dichlormethan   verdünnt   und   in   einen
Scheidetrichter  überführt.   Die   beiden   Phasen  werden   voneinander   getrennt.  Die
wäßrige Phase wird nochmals mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal mit jeweils 100 ml Wasser sowie mit 100 ml
gesättigter  Natriumchlorid­Lösung  gewaschen  und  über  Natriumsulfat  getrocknet.






































3J5',4'=9.6,  3J5',6b'=4.6,  3J5',6a'=2.4,  H5'),  3.84  (ddd,  1H,  3J5,4=10.0,  3J5,6b=7.1,  3J5,6a=6.7,
H5), 4.01 (dd, 1H,  2J6b,6a=12.4, H6b), 4.26 (dd, 1H, H6a), 4.28 (dd, 1H,  2J6b',6a'=12.2,









durch  kurzes  Aufkochen  wieder  gelöst,  und  die  Lösung  wird   für  4 d  bei   ­18 °C
aufbewahrt.   Im   Anschluß   wird   der   entstandene   Niederschlag   abgesaugt   und
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verworfen,  das  Filtrat  wird  vom Lösungsmittel  befreit.  Der  feste  Rückstand  wird
ohne  weitere  Reinigung  weiterverarbeitet,   da   diese   nur   in   analytischen  Mengen
mittels   HPLC   möglich   ist.   Dabei   kommen   als   stationäre   Phase   eine





























































































































































In   einem  Wasserabscheider   wird   eine   Lösung   von   0.18 g  p­Toluolsulfonsäure­





wird   zweimal  mit   je   100 ml  Toluol   extrahiert,   und   die   vereinigten   organischen
Phasen   werden   über   Magnesiumsulfat   getrocknet.   Nach   Entfernen   des














In einem 1­l­Dreihalskolben  mit  Rückflußkühler  und Tropftrichter  werden  4.45 g
Magnesium (183 mmol) in 250 ml abs. THF vorgelegt und auf 50 °C erwärmt. Unter
intensivem  Rühren  wird   eine  Lösung  von   41.9 g   2­(2­Bromphenyl)­1,3­dioxolan





























In   850 ml  Aceton  werden   15.4 g   2­[2­(Diphenylphosphanyl)phenyl]­1,3­dioxolan

























In   einem   100­ml­Rundkolben   mit   Stickstoffhahn   werden   500 mg  O­β­D­
Glucopyranosylhydroxylamin (8) (2.56 mmol) und 750 mg 2­Diphenylphosphanyl­








Wasser   gewaschen   und   über  Magnesiumsulfat   getrocknet.   Nach   Entfernen   des
Lösungsmittels   am   Rotationsverdampfer   erhält   man   das   Rohprodukt   in   nahezu
quantitativer Ausbeute. Die Reinigung erfolgt mittels MDC an einer mit Kieselgel
belegten  Fertigsäule  mit  Methanol/Dichlormethan  (1:12).  Das  nach Entfernen  der
Lösungsmittel   noch   ölige   Produkt   wird   nochmals   in   wenig   Dichlormethan




































In   10 ml   abs.   Pyridin   werden   100 mg  O­(β­D­Glucopyranosyl)­2­diphenyl­
phosphanylbenzaldehyd   (30)   (0.21 mmol)   gelöst   und   1.0 ml   Essigsäureanhydrid
(1.1 g, 10 mmol) zupipettiert. Die Lösung wird 20 h bei Raumtemperatur gerührt und
im  Anschluß   auf   50 ml  Eiswasser   gegossen.  Nach  Zugabe   von   20 ml   20 %iger

















































































































In   einem   50­ml­Rundkolben   mit   Stickstoffhahn   werden   480 mg  O­β­D­Gluco­
pyranosylhydroxylamin   (8)   (2.46 mmol)  und   240 mg   Pyrrol­2­carbaldehyd   (24)
(2.52 mmol)  vorgelegt  und   in  20 ml  einer  Mischung  aus  Wasser  und  THF  (1:1)
gelöst.  Nach  Zugabe  von  10.0 ml  0.1 M  Salzsäure   färbt   sich  die   zuvor   farblose
Lösung   rasch  gelb.  Man   rührt  3 h  bei  Raumtemperatur,  überführt  die  Lösung   in
einen Scheidetrichter und extrahiert zweimal mit Dichlormethan (30 ml und 10 ml).
































MS  (ESI,  H2O/MeOH + 10 mmol/l  NH4OAc):  m/z= 110.9  (12),  186.9 (11),  273.0
(MH+, 100), 295.0 (MNa+, 6)
4.3.6 O­β­D­Glucopyranosylsalicylaldoxim (35)
Die   Darstellung   erfolgt   nach   Methode   B   mit   228 mg  O­β­D­Glucopyranosyl­
hydroxylamin   (8)   (1.17 mmol)   und   0.15 ml   Salicylaldehyd   (25)   (172 mg,
1.41 mmol) in 10 ml Wasser. Nach Entfernen des Lösungsmittels am ÖV wird  das






























Hd), 6.93 (ddd, 1H,  3Jb,a=7.8,  3Jb,c=7.4, Hb), 7.31 (ddd, 1H,  4Jc,a=1.7, Hc), 7.40 (ddd,
1H, Ha), 8.45 (s, 1H, CH=N)
4.3.7 Bis­O­β­D­glucopyranosylpentan­2,4­dioxim (36)
In einem 100­ml­Rundkolben werden 150 mg Acetylaceton  (26)  (1.50 mmol)  und
10 ml  THF vorgelegt  und  mit  einer  Lösung  von  683 mg  O­β­D­Glucopyranosyl­
hydroxylamin (8)  (3.50 mmol)   in  30  ml Wasser  versetzt.  Nach Zugabe von  3 ml
0.1 M Salzsäure  wird das  Gemisch 3 d bei  40 °C gerührt.   Im Anschluß wird  das
Lösungsmittel   am  ÖV   entfernt,   und   das   so   erhaltene   Rohprodukt   wird   durch
Chromatographie  über  Kieselgel  mit  Dichlormethan/Methanol/Eisessig   (12:1:0  →





































Die Darstellung  erfolgt  nach  Methode  A mit  250 mg  Bis­O­β­D­glucopyranosyl­
pentan­2,4­dioxim (36) (0.55 mmol) und 0.52 ml Essigsäureanhydrid (5.5 mmol) in





































































Die   Synthese   erfolgt   nach  Methode  A  mit   510 mg  38  (1.09 mmol)   und   570 µl



































































Die  Darstellung   erfolgt   nach  Methode  A  mit   248 mg  O­β­D­Galactopyranosyl­
pyridin­2­carbaldoxim (40) (1.0 mmol) und 570 µl Essigsäureanhydrid (6.0 mmol) in
































berechnet: C 53.10 % H 5.35 % N 6.19 %




2­carbaldehyd   (24)   (0.42 mmol)   in   10 ml  Wasser/THF   (1:1)   und   1.7 ml   0.1  M
Salzsäure. Nach zweimaligem Waschen der wäßrigen Phase mit Dichlormethan kann






























































Die Synthese  erfolgt  analog  zu  4.3.7  mit  75 mg  26  (0.75 mmol)  und  342 mg  11























































































































Die Darstellung erfolgt  nach Methode A mit  200 mg  O­β­D­Maltosyl­2­diphenyl­
phosphanylbenzaldoxim   (46)   (0.32 mmol)   und   300 µl   Essigsäureanhydrid













































































Die Darstellung erfolgt  nach Methode A mit  100 mg  O­β­D­Lactosyl­2­diphenyl­
phosphanylbenzaldoxim   (48)   (0.16 mmol)   und   150 µl   Essigsäureanhydrid











































In   einem   50­ml­Rundkolben   werden   2.0 g   Rhodium(III)­chlorid­Trihydrat
(7.6 mmol)  und   2.2 g  Natriumcarbonat­Decahydrat   (7.7 mmol)   in   20 ml  Ethanol
gelöst und mit 3.0 ml 1,5­Cyclooctadien (25.0 mmol) versetzt. Die Mischung wird
18 h unter Rückfluß zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird








































Komplexvorstufe   [Rh(COD)Cl]2  (6.9 mg),   0.033 mmol   des   zu   testenden





















DMSO,  2 ml   Pyridin   und   6.5 ml  Methylformiat   suspendiert,   durch  Zugabe   von
2.5 ml konzentrierter Ameisensäure gelöst und 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Im
Anschluß  wird   die   Lösung  mit   10 ml  Ethanol   versetzt   und  über   eine  G3­Fritte
filtriert. Dem Filtrat werden in einem Guß 150 ml Diethylether zugegeben, wobei ein
voluminöser   Niederschlag   entsteht.   Dieser   wird   über   eine   G3­Fritte   abfiltriert,
dreimal mit je 10 ml Diethylether gewaschen und mindestens 5 h bei 130 °C im HV




In   einem  Autoklaveneinsatz  mit  Hahnaufsatz  werden  0.014 mmol   [Rh(COD)Cl]2
(6.9 mg)   und   0.033 mmol  Ligand   vorgelegt   und  mit   Stickstoff   gesättigt.   Nach
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Zugabe  von  5 ml  Phosphatpuffer  wird   die  Mischung  45 min  gerührt,  wobei   der
katalytisch aktive Komplex entsteht.
4.7.2.2 Homogene Hydrierung
In   einem   Schlenkrohr   werden   250 mg   Folsäure   (0.566 mmol)   vorgelegt,   mit




und  Abkühlen  auf  Raumtemperatur  wird  der  Autoklav  unter  Schutzgas  geöffnet.









Für   die   HPLC­Analytik   von   (6R)­   und   (6S)­Leucovorin  wird   die   Trennsäule
CHIRAL­HSA (100 x 4 mm, CHROMTECH HSA 100.4) und eine Vorsäule (10 x 3 mm,
CHROMTECH HSA 10.3) mit gleichem Füllmaterial verwendet. Als Eluens dient 0.1 M
Phosphatpuffer   (NaH2PO4/NaOH)   pH = 7.1  mit   0.6 %   Isopropanol,   welches   vor
Gebrauch über ein Membranfilter mit 0.5 µm Porendurchmesser filtriert  wird. Die
Proben werden wie folgt vorbereitet: Jeweils 3.0 mg einer Probe werden in 1.0 ml
Phosphatpuffer  oder  millipore­Wasser  gelöst.  Der   interne  Standard  Amethopterin
wird genau eingewogen und ebenfalls in 1.0 ml Phosphatpuffer gelöst. Die beiden








beschrieben,   deren   Chiralität   auf   einem   Zucker   beruht.   Die   erhaltenen
hydrolysestabilen   Liganden   wurden   in   der   Hydrierung   von   Folsäure   auf   ihre
katalytischen Eigenschaften getestet.
Ausgehend   von   D­Glucose   wurde   in   einer   mehrstufigen   Synthese   das

















































































































































bildete  O­(2,3,4,6­Tetra­O­acetyl­β­D­glucopyranosyl)pyridin­2­carbaldoxim   (33)
mit  25.8 % de  (S).  Durch den Einsatz  von [Cp*RhCl2]2  als  Prokatalysator  konnte
unter Erhöhung von Wasserstoffdruck und Reaktionszeit bei vergleichbarem Umsatz
die   Selektivität   von   O­(β­D­Glucopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim
(30) von 15.8 % de (S) auf 26.8 % de (S) erhöht werden.
In   der   homogenen   Katalyse   konnte   die   Stereoselektivität   mit  O­β­D­Gluco­
pyranosylpyrrol­2­carbaldoxim   (34)   auf   41.1 % de  (S)   gesteigert   werden.  Diese
Umsetzung war allerdings sehr langsam (23 % nach 24 h). Generell läßt sich für die
homogenene   Hydrierung   von   Folsäure   festhalten,   daß   eine   höhere   Reaktions­
geschwindigkeit mit niedrigeren Diastereomerenübeschüssen einhergeht.
Der   Ligand  O­(β­D­Glucopyranosyl)­2­diphenylphosphanylbenzaldoxim   (30)
konnte   sowohl   in   der   heterogenen   als   auch,   nach   Zusatz   von   Ethanol,   in   der




koordinierendes   Phophoratom   in   der   Rhodium­katalysierten   Hydrierung   hohe
Umsätze  erreichen.  Im Fall  der  hier  getesteten  Liganden läßt sich diese Aktivität
vermutlich auf die Oximethergruppe zurückführen. Nicht zuletzt deshalb scheint eine








































Subbarow, C.W. Waller,  D.B.  Cosulich,  M.J.  Fahrenbach,  M.E. Hultquist,  E.  Kuh,
E.H. Northey, D.R. Seeger, J.P. Sickels, J.M. Smith, Science 1945, 102, 227.
28 R.B. Angier, J.H. Bothe, B.L. Hutchings, J.H. Mowat, J. Semb, E.L.R. Stockstad, Y.
















36 J.A.  Brockmann  Jr.,  B.  Roth,  H.P.  Broquist,  M.E.  Hultquist,   J.M.  Smith   Jr.,  M.J.
Fahrenbach, D.B. Cosulich, R.P. Parker, E.L.R. Stockstad, T.H. Jukes, J. Am. Chem.
Soc. 1950, 72, 4325.













































































































Herrn   H.   Schüller   und   Frau   S.   Stempfhuber   für   die   Durchführung   der
Elementaranalysen.
Herrn A. Maurer für die Mitarbeit im Rahmen eines Schwerpunktpraktikums.








Meinen  Freunden  und  Studienkollegen,   die  mir  während   des   Studiums   und  der
Doktorarbeit immer hilfsbereit zur Seite standen.
Vor allem aber möchte ich mich bei meiner Familie und meinen Eltern bedanken,
ohne   deren   große  Unterstützung  die  Durchführung   dieser  Arbeit   nicht  möglich
gewesen wäre.
